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® Wlrkstoffdepot. 

,@ Die Anmeldung betrifft ein resorbierbares Wirkstoff-De- 
pot auf Basis von Kollagen, dadurch gekennzeichnet, dafl ein 
rekonstituiertes Kollagen mit Vlies- oder Schwammstruktur mit 
einem Aminoglykosid-Antibiotikum und einem bioresorbierba- 
ren Polymeren mit polyanionischem Charakter beladen ist. 
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Wi r ks to f f -Depp t 

Die Erfindung betrifft ein resorbierbares Wirks toff -Depot 
auf Basis von Kollagen. 

Es sind bereits zahlreiche Materialien als Trager fiir rae- 
dizinische Wirkstoffe vorgeschlagen worden, die in den 
Kdrper eingebracht werden konnen und dort wahrend oder nach 
der Freisetzung des Wirkstoffs resorbiert werden, so daB 
eine nachtragliche Entfernung des Tragers entf alien kann. 
In der Regel sind es synthetische organische Polymere, es 
sind aber auch Implantate auf Basis von Kollagen vorge- 
schlagen worden. 

So sind in der DOS 2843963 im Kdrper resorbierbare geform- 
te Hassen beschrieben, wobei pulverformiges denaturiertes 
Kollagen zusammen mit einem Wirkstoff und einem Bindemittel 
zu Formkorpern verpreflt ist. In der EP-OS 69 260 wird eine 
wirkstoffhaltige blattformige Kollagen-Einlage beschrieben, 
die ggf . zu einer Stabform aufgewickelt wird. Zur Herstel- 
lung dieses Kollagens wird eine Kollagen-Losung verwendet, 
die gefriergetrocknet wird. 

Alle diese Zubereitungen sind jedoch noch nicht optimal 
in bezug auf die Freisetzung des Wirkstoffs, die Vertrag- 
lichkeit und das Resorptionsverhalten des Tragers. Es 
bestand deshalb die Aufgabe, ein Wirkstoff -Depot zu fin- 
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den, mit dem insbesondere Aminoglykosid-Antibiotika so in 
den Korper eingebracht werden konnen, daB der Wirkstoff 
iiber einen ausreichend langen Zeitraum in ausreichend ho- 
her Konzentration freigesetzt wird, wobei das Depot gut 
5 vertraglich ist und gut resorbiert wird. 

Es wurde nun gefunden, daB ein aus rekonstituierten Kol- 
lagen-Fasern aufgebautes Wirkstoff -Depot von vliesartiger 
oder schwammiger Struktur, dessen kollagener Trager zum 
einen korpervertraglich und vollstandig resorbierbar 
10 ist und zum anderen eingelagerte Wirkstoffe von Amino- 
glykosid-Charakter protrahiert freizusetzen vermag, da- 
durch gewonnen werden kann, daB man in die Kollagen-Matrix 
zusatzlich ein bioresorbierbares Polymeres mit polyanio- 
nischem Charakter einbringt. 

15 Gegenstand der Erfindung ist daher ein resorbierbares 

Wirkstoff -Depot auf Basis von Kollagen, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dafl ein rekonstituiertes Kollagen mit 
Vlies- oder Schwammstruktur mit einem Aminoglykosid-Anti- 
biotikum und einem bioresorbierbaren Polymeren mit poly- 

20 anionischem Charakter beladen ist. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Her- 
stellung eines resorbierbaren Antibiotikum-Depots , das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB zu einer Suspension eines 
rekonstituierten Kollagens, in dem die native Molekiil- 

25 struktur weitgehend erhalten ist, mit einer Faserlange von 
max. 10 mm, ein Aminoglykosid-Antibiotikum und ein bio- 
resorbierbares Polymeres rait polyanionischem Charakter 
gegeben wird, vor oder nach dieser Zugabe der pH-Wert der 
Suspension auf einen Wert unterhalb 7 eingestellt wird 

30 und die Suspension, ggf . nach EingieBen in Formen, ge- 
friergetrocknet wird* 
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Zur Gewinnung des Ausgangsmaterials fur die erfindungs- 
gemaBen Depots kQnnen aus der Literatur bekannte Verfah- 
ren herangezogen werden, bei denen das aus Biomaterialien, 
wie tierischen Hauten Oder Sehnen gewonnene Kollagen in 
nativer Form anfSllt. Bevorzugt wird ein bovineq Kollagen 
eingesetzt, das aus Haut Oder Selmen gewonnen wurde und 
herkunftsbedingt iiberwiegend aus Typ- I -Kollagen besteht. 

Ein Verfahren zur Herstellung eines geeigneten Ausgangs- 
materials ist beispielsweise in der DE-PS 27 30 623 be- 
schrieben. 

Wenn fur den Wirkstof f-Trager eine erhohte Formstabili- 
tat und eine verlangsamte Bioresorption erwiinscht ist, 
werden die Polypeptidketten der Kollagen-Matrix zweck- 
maBigerweise mit einem der iiblichen Gerbemittel zusatz- 
lich quervernetzt. Ftir diesen Zweck geeignete Gerbemittel 
sind z. B. Formaldehyd, Glutardialdehyd, Glyoxal, Hexa- 
methylendiisocyanat* Diese werden entweder in wasseriger 
Suspension, ggf. unter Beigabe einer Puf fersubstanz , z. B. 
auf Phosphat-Basis, oder in wasserig-alkoholischer Auf- 
schlammung mit dem Kollagen umgesetzt. Letzteres Verfahren 
wird bevorzugt beim Einsatz von Glyoxal als Verne tzungs- 
mittel angewandt. Geeignete Verf ahrensbedingungen fur die 
Vernetzung mit Glutardialdehyd und Hexamethylendiisocyanat 
werden beispielsweise in der DE-PS 27 30 623 bzw. DE-PS 
29 43 520 beschrieben. 

Zur Beladung mit dem Wirkstoff wird das Tragermaterial 
zweckmaBig in Form einer 1-2 %igen wasserigen Aufschlam- 
mung vorgelegt, mit der gewiinschten Menge an Wirkstoff 
beschickt und danach gefriergetrocknet. Durch die Konzen- 
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tration des Wirkstoffs in der Kollagen-Aufschlammung kann 
der Wirkstoffgehalt der Matrix in weiten Grenzen variiert 
werden. In der Regel wahlt man Gehalte von 1 - 10 % Wirk- 
stoff bezogen auf Kollagen-Trockengewicht. 

Als Wirkstoffe konnen im Prinzip alle Stoffe verwendet 
werden, mit denen Vorgange im menschlichen oder tierischen 
Korper beeinfluBt werden konnen. Im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung werden bevorzugt Aminoglycosid-Antibiotika 
eingelagert, insbesondere wird Gentamycin verwendet. 
Aminoglycosid-Antibiotika werden in der Regel in Form 
ihrer leicht wasserloslichen Salze, vie z. B. dem Sulfat 
gehandhabt. Eine Kollagen-Matrix, die z. B. mit Gentamy- 
cinsulfat beladen ist, gibt den Wirkstoff beim Einbringen 
in den Korper relativ schnell ab. Es werden dadurch zwar 
sehr hohe Konzentrationen an Antibiotikum erzeugt, das 
Depot ist jedoch nach kurzer Zeit erschopft. Ffir die Be- 
handlung z. B. einer infizierten Weichteilwunde ist je- 
doch die Aufrechterhaltung einer wirksamen Konzentration 
fiber einen langeren Zeitraum erwiinscht. 

Es sind schwerlosliche Derivate von Aminoglycosid-Antibio- 
tika bekannt, wie z. B. das Hesperidin-Phosphat, das ^ 
Lauryl-Sulfat, das Pamoat oder die aus der DOS 32 06 725 
bekannten Flavanoid-Phosphate. Eine Beladung der Kollagen- 
Matrix mit diesen schwerloslichen Derivaten fiihrt zu einer 
deutlichen Retardierung der Freisetzung, so daB solche 
Depots durchaus vorteilhaft eingesetzt werden konnen. 

Es wurde nun jedoch gefunden, da6 eine sehr wirksame Re- 
tardierung mit einem gxinstigen Freisetzungsprofil erreicht 
werden kann, wenn die mit einem leichtloslichen Salz d s 
Antibiotikums beladene Matrix zusatzlich mit einem sauren 
Polysaccharid beladen wird. Saure Polysaccharide im 
Sinne dieser Anmeldung sind polyfunktionelle, phy- 
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siologisch-vertr&gliche und im Korper resorbierbare 
Polysaccharid-SSuren mit Mole Jculargewich ten bis zu 
mehreren Hunderttausend, die eine Vielzahl von sauren, 
d. h. ionisierbaren Carboxyl- und Sulfatgruppen ent- 
halten, wie z. B. Pektinsaure, Alginsaure und Carrag- 
henin. Diese Sauren kdnnen als Polyanionen fungi er en 
und sind in der Lage die basischen Aminoglycoside zu 
prazipitieren, so daB diese in eine Art Depot-Form ge- 
bracht werden, aus der sie in Abhangigkeit vom pH- und 
dem Ionen-Milieu der Losung mehr oder weniger retardiert 
freigegeben werden. Polysaccharid-Sauren bewirken iiber- 
dies schon aufgrund ihrer filmbildenden Eigenschaften 
eine gewisse Retardierung im Sinne einer Mikroverkap- 
selung der Wirkstof fpartikel, so daB sich diese Sub- 
stanzklasse als besonders vorteilhaft bei der Herstel- 
lung von Retardfonnen fur Aminoglycoside erweist, da 
sie in optimaler Weise verschiedene Wirkprinzipien in 
sich vereint, 

Als polyanionische Verbindungen, die diese Merkmale in 
sich vereinen, kommen saure Polysaccharide aus der Grup- 
pe pflanzlicher Pektinstof fe, die mit unterschiedlichem 
Veresterungsgrad beispielsweise im Obst vorkommen, saure 
Kohlehydrate aus Algen, Flechten und anderen niederen 
Pflanzen sowie andere, freie Carboxyl- und/oder Monoester 
der Schwefelsaure enthaltende Polysaccharide aus dem Tier- 
und Pflanzenreich, wie Chondroitinsulf at, Dermatansulf at, 
Heparansulfat, Hyaluronsaure u. a* in Frage. 

Es kommen aber auch Polysauren auf Basis oxydierter Zel- 
lulose, oxydierter Starke und andere auf synthetischem 
Wege mit sauren Funktionen ausgestattete makromolekulare 
Kohlenhydrate in Frage. Auch natiirliche Polyphosphate, 
wie sie beispielsweise in den Nukleinsauren vorliegen, 
sind prinzipiell geeignet. 
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Alle diese Stoffe sollen im Sinne der vorliegenden Er- 
findung unter dem Begriff "saure Polysaccharide" zu ver- 
stehen sein. Es liegt auf der Hand, dafl der Eignungs- 
grad unterschiedlicher unter diese Definitionen fallen- 
der Stoffe auch unterschiedlich ist. Der Fachmann kann 
jedoch leicht unter den zuganglichen Materialien solche 
wahlen, die bezuglich Biokompatibilitat, Resorbierbarkeit, 
gelierender und filmbildender Wirkung und der Retardwir- 
kung auf medizinische Wirkstoffe geeignet sind- Als be- 
sonders gut geeignet haben sich Pektinsaure, Alginsaure 
und Carraghenin erwiesen. 

Die erfindungsgemSBen Polysaccharidsauren sind in Form 
ihrer Alkalisalze wasserloslich und bilden je nach 
ihrer Konzentration mehr oder minder viskose LSsungen. 
Bringt man die wasserige Losung eines solchen makromo- 
lekularen Stoffes mit der wasserigen Losung eines Wirk- 
s toffs mit basischen Gruppen zusammen, so kommt es je 
nach dem pH-Wert der Losung zur Prazipitation. Wahrend 
bei pH 9 in der Regel noch keine Prazipitation zu be- 
achten ist, beginnt diese meist bei etwa pH 8 und ver- 
starkt sich bei niedrigeren pH-Werten, 

Aminoglycosid und Polysaure konnen in geloster 

Form bei einem pH-Wert oberhalb von 9,0 in dem als 
wasserige oder wasserig-alkoholische Suspension vorge- 
legten Kollagen vereinigt und dann durch pH-Erniedri- 
gung prazipitiert werden. Es kann aber auch eine vor- 
herige Prazipitation vorgenommen werden und das schwer- 
losliche Konjugat aus dem Aminoglycosid und der betref- 
fenden Polysaure in fester Form in die Kollagen-Suspen- 
sion eingetragen werden. Schliefllich kann vor der Be- 
schickung mit dem Wirkstoff auch noch eine zusatzliche 
Quervernetzung des Kollagens vorgenommen werden, die 
zweckmaBig so durchgefuhrt wird, daB zuerst das Ver- 
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netzungsmittel und dann, nachdem dieses weitestgehend 
abreagiert hat, der Wirkstoff zugesetzt wird. Man kann 
aber auch so verfahren, dafl man zunachst ein vliesarti- 
ges Oder schwammig-poroses Kollagen, das genugend fonn- 
stabil ist, erzeugt und dieses dann in wasserigem Mi- 
lieu mit dem Wirkstoff belad. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die Be- 
schickung mit dem bzw. den Wirkstoffen in einer wasse- 
rigen Suspension von Kollagen-Fasern, die dann bei 
-20° - -40° c eingefroren und anschliefiend gefrierge- 
trocknet wird. Man erhSlt je nach Faserlangenverteilung 
und Vernetzungsgrad des Kollagens ein Depot von vlies- 
artiger oder schwammig-poroser Beschaf fenheit. Dieses 
kann ggf . noch portioniert, sterilisiert und verpackt 
werden . 

Vorzugsweise wird die Prazipitation des Aminoglycosids in 
der Kollagensuspension selbst vorgenommen, indem man 
den pH-Wert von zunachst 8/5 - 9,5, bei dem Aminogly- 
cosid und saures Polysaccharid in loslicher Form neben- 
einander vorliegen, auf Werte unterhalb pH 7, bevorzugt 
4-6, erniedrigt. 

Die Prazipitation kann aber auch separat erfolgen, so 
daB in diesem Fall ein bereits vorgefertigtes schwerlos- 
liches Addukt aus Aminoglycosid und saurem Polysaccharid 
in die Kollagen-Suspension eingetragen wird. Auch kann 
eine pH-Verschiebung erst nach gefolgter Gefriertrocknung 
der mit den beiden Komponenten beladenen Kollagenmasse 
durch anschlieBendes Begasen mit den Dampfen einer genu- 
gend fluchtigen, physiologisch unbedenkliche Anionen bil- 
denden Saure, wie z. B. Ameisensaure, Essigsaure und an- 
dere C- -C fi -Carbonsauren erfolgen- 
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SchlieBlich kann man die PrSzipitation auch durch Immer- 
sion des getrockneten Kollagens in ein organisches, mit 
Wasser mischbares Losungsmittel , wie z. B. Aceton oder 
einen niederen Alkohol wie Methanol, Athanol Oder Propa- 
nol, vornehmen, wobei man dem Losungsmittel * die zur Ein- 
stellung des gewiinschten pH-Wertes erforderliche Menge 
einer physiologisch akzeptablen Saure zusetzt* Als solche 
werden Sauren verstanden, die biokompatible Anionen bil- 
den, wie z. B. HC1, H 2 S0 4 , H 3 P0 4 , Ameisensaure, Essig- 
saure, Milchsaure, Apfelsaure und andere. 

Die Menge des sauren Polysaccharids,. die zur Prazipitation 
des Antibiotikums verwendet wird, richtet sich zum einen 
nach der Menge des Antibiotikums, nach der Anzahl der ba- 
sischen Gruppen im Antibiotikum und nach der Anzahl der 
sauren Gruppen im Polys accharid. Urn eine vollstandige Utn- 
setzung des Antibiotikums mit dem Polysaccharid zu errei- 
chen, muB die Menge des Polysaccharids so bemessen sein, 
daB die Anzahl der sauren Gruppen auf jeden Fall hoher ist 
als die Anzahl der basischen Gruppen des Antibiotikums. 
Nur beispielhaft genannt werden typische sich daraus er- 
gebende Gewichtsverhaltnisse von 2. B. Gentamycinbase zu 
Pektinsaure von etwa 1 zu 1,5 bis etwa 1 zu 15 bzw. von 
Gentamycinbase zu Alginsaure von etwa 1 zu 1,5 bis etwa 
1 zu 7,5. 

Diese Mengen konnen gegebenenfalls jedoch auch unter- oder 
uberschritten werden. Falls die Menge des Polysaccharids 
nicht ausreicht, urn die gesamte Menge an Antibiotikum zu 
binden, wird beim Einbringen des Depots in den Korper zu- 
nachst eine relativ hohe Freisetzung erfolgen. Die kann 
durchaus erwiinscht sein, urn eine hohe Anfangskonzentration 
des Antibiotikums zu erzielen, die dann abfallt zu einer 
wirksamen Dauerdosis. 
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Andererseits kann durch einen OberschuB an Polysaure 
eine weitere Retardierung erzielt werden, da das im Fa- 
sergeflecht des Kollagens aufquellende Polysaccharid 
offenbar wie eine Art Ionenaustauscher wirkt, dessen 
5 saure Gruppen das Antibiotikum reversibel binden und 

darait die Wirkstof f-Freisetzung aus dem Trager verlang- 
samen. Es liegt also in der Hand des Fachmanns, das 
Freisetzungsprofil in weiten Grenzen zu variieren. Durch 
einen einfachen Vorversuch kann in jedem Fall festge- 
10 stellt werden, welche Menge des speziellen Antibioti- 
kums ausreichend ist* 

Es wurde bereits erwahnt, dafl die vollstandige Prazipi- 
tation des Wirkstof f-Polysaccharid-Konjugates nicht 
nur von der Menge des Polysaccharids, sondern insbeson- 

15 dere auch vom pH-Wert abhangig ist* Da bei physiologi- 
schem pH-Wert die Loslichkeit des Konjugates noch 
recht hoch sein kann, kann es von Vorteil sein, der Kol- 
lagen-Wirkstoff-Kombination noch eine Puf fersubstanz 
beizugeben, die im schwach sauren Bereich eine hohe Puf- 

20 ferkapazitat besitzt. Auf diese Weise kommt auch im phy- 

siologischen Milieu der von den Polysacchariden ausgehende 
retardierende Effekt voll zum Tragen. 

Geeignete Puffersysteme sind z. B« Phosphatpuf fer nach 
Sorensen, Na- ace t at/E s s i gs aur e , Na-Lactat/Milchsaure, 
25 Na-Malat/Apfelsaure, Na-Salze saurer Aminosauren, wie 
Arginin und Lysin, Na-Salze schwacher Peptidsauren und 
andere * 

Zusatzlich zu den Aminoglycosid-Antibiotika konnen in die 
Kollagen-Matrix auch weitere Wirkstoffe eingelagert wer- 
30 den, die eine Antibiotikum-Therapie in sinnvoller Weise 
erganzen Oder unterstiitzen konnen. Auch wenn solche 
Wirkstoffe keine basischen Gruppen aufweis n, die zu ei- 
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ner Wechselwirkung mit dem sauren Polysaccharid fahig 
sind, wird auch bei diesen Wirkstoffen allein aufgrund 
der filmbildenden Eigenschaften und des Gelieref fekts der 
beigegebenen Polysaccharide die freie Diffusion behin- 
5 dert und somit eine verzogerte Freisetzung aus der Kol- 
lagen-Matrix beobachtet. 

Das erfindungsgemaBe Depot kann zu alien lokalen Anti- 
biotika-Behandlungen in den Korper eingebracht werden 
und kann aufgrund seiner guten Vertraglichkeit und der 

10 problemlosen Resorption dort verbleiben. Bevorzugt wird 
es zur lokalen Bekampfung infizierter Weichteilwunden 
verwendet. Dabei kommt neben der antibakteriellen 
Wirkung des Antibiotikums der positive EinfluB des na- 
turlichen Kollagens auf den HeilungsprozeB von Weich- 

15 gewebsdefekten zum Tragen. 

Die erfindungsgemaBen Depots konnen als Formstiicke un- 
terschiedlicher Geometrie gewonnen werden* In der Regel 
werden flachige, rechteckige Formen mit einer Schicht- 
dicke von etwa 1 mm bis etwa 8 mm und Kantenlangen von 
20 etwa 2 cm bis ca. 20 cm bevorzugt. 

Beispiel 1 : 

20 g eines nach dem in der DE-PS 27 30 623 beschrie- 
benen Verfahren gewonnenen Kollagens werden zunachst 
bei Raumtemperatur in 1 1 0,5 molarer Essigsaure sus- 
25 pendiert. Nach einer Aquilibrierungszeit von ca. 12 h 
wird der pH-Wert ggf . durch Zugabe von Salzsaure oder 
Natronlauge korrigiert, so dafl ein Wert zwischen 2,5 
und 3,5 erreicht wird. Die essigsaure Suspension wird 
nun homogenisiert, indem mittels eines geeigneten Riihr- 
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werkes (z. B. Ultraturrax) unter gleichzei tiger Kuh~ 
lung die Lange der Kollagenfasern auf Werte unter 10 mm 
eingestellt wird, 

Nach dem Abpressen der so erhaltenen Kollagenmasse wird 
5 diese in deionisiertem Wasser aufgeschlammt und erneut 
abgepreBt* Dieser Vorgang wird noch zweimal wiederholt. 
Das von uberschussiger Essigsaure befreite Kollagen wird 
dann unter leichtem Rtihren in eine auf 35 °C temperierte 
wasserige Losung von pH 9,5, die 1,2 g Gentamycinsulfat 

10 und 1,2 g Natriumpektat in ca. 900 ml enthalt, eingetra- — j 
gen, Nach einer Aquilibrierungszeit von ca. 30 min. ver- 
setzt man unter standiger pH-Kontrolle portionsweise rait 
soviel 1-normaler Schwefelsaure bis die breiige Mischung 
einen pH zwischen 5 und 6 erreicht hat. Gegebenenfalls 

15 wird das Gesamtvolumen des Ansatzes durch Zugabe von 

destilliertem Wasser zu einem Liter erganzt. Die so erhal- 
tene Masse wird in vorbereitete GieBformen gegossen, bei 
-20 - -40 °C schockgefroren und anschlieBend gefrierge- 
trocknet. Man erhalt ein flachiges Wirkstoff -Depot vlies- 

20 artiger Beschaf f enheit mit einem Gehalt von 4 Gew. % Gen- 

tamycinbase, welches entsprechend der vorgegebenen Schicht- 
hohe des Kollagen-Breis eine Dicke von 2 mm bis zu etwa O 
10 mm besitzt. Das Flachengewicht betragt dann etwa 40 g 
pro m 2 , bzw. 200 g pro m 2 * Die Wasseraufnahmekapazitat 

25 des Wirkstoff -Depots liegt bei etwa 2000 % bezogen auf 
Trockenmasse . 

Beispiel 2 

Eine essigsaure wasserige Aufschlammung von nativen Kol- 
lagen-Fasern wird wie in Beispiel" 1 zunachst homogenisiert, 
30 Essigsaure-frei gewaschen und abgepreBt- Diese Masse wird 
dann in so viel Isopropylalkohol aufgenommen, daB eine 
2 %ige Aufschlammung in 90 Volumen %igem Isopropanol 
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Bevegung Z, lt " J'" ^'l IndeB »»•»• in ieichter 

— - sn, s i ropano1 auf - 

axe Masse bei -20 40 °r , ^ Wlra 

Man erMlt ein vaiesarLL w f " ™ UB * 1 *W«i«i«t. 
l>alt«n, der in Sel T * ttet0 "-**»*. *-brt Ein- 
o» v V ! Baisplel 1 ang«rebenen Konzentrationen 4 
G «<<- % Centamycinbase enth.lt ». . • ^ "°nen 4 

Mllm un d ve^gerte BioresorpUc! ^ " 



Beispiel 3 



ser Z J T 9 mt Gent ^ in - deionisierte. Was - 

-•u^LCJStstszL 1 ^: r : rhaltene 

pv_ . ecnnere wenge Gentamycin in 

f t u n T»:; 0r?e£erti9ten ■» oentiycin ul - 

b a LT K i:rr ei ™»«- «- 1.1 «uL, der 
rest— ~ - - - - — 
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Beispiel 4 

Gemafl Beispiel 1 wird zunachst eine Kollagen-Masse er- 
zeugt, die vor der Beladung mit Wirkstoff einer Querver- 
netzung mittels Hexamethylendiisocyanat unterzogen wird. 
5 Zu diesem Zweck stellt man eine wasserige Aufschlammung 
von 2 % bezogen auf Kollagen-Trockenmasse her, korrigiert 
den pH, wenn notig, so daB ein Wert zwischen 4 und 5 
erreicht wird und kiihlt auf 0 °C ab. Dann riihrt man ei- 
nen physiologisch vertraglichen nicht-ionischen Emulga- 

10 tor, z. B* Tween 80 ein, dessen Endkonzentration max. 
1 % bezogen auf Kollagen-Trockenmasse betragt. Unter 
Riilxren versetzt man bei 0 °C tropfenweise mit so viel 
Hexamethylendiisocyanat, daB die Gesamtmenge an Gerbe- 
raittel 2 % bezogen auf Trockenmasse Kollagen ausmacht. 

15 Man laBt diese Mischung noch 24 Stunden bei 0 °C stehen 
und preBt dann die erhaltene Masse ab. Die Beschickung 
mit Gentamycin und die weitere Verarbeitung erfolgt 
dann nach einem der in den Beispielen 1-3 beschrie- 
benen Verfahren. Man erhalt ein schwammig-poroses 

2 0 Wirkstof f-Depot, das sich durch ein hohes MaB von Form- 
stabilitat auszeiclinet . 

Beispiel 5 

Nach einem der Beispiele 1-4 wird zur Prazipitation 
des Gentamycins anstelle des Natriumsalzes der Pektin- 

25 saure das entsprechende Na-Salz der Alginsaure einge- 
setzt. Man erhalt Wirkstof f-Depots, die denen mit Pek- 
tinsaure hergestellten weitgehend entsprechen, sich 
aber beztiglich der Abgabekinetik des Wirkstoffs von den 
vorgenannten etwas abheben. Unter sonst gleichen Elu- 

30 tionsbedingungen retardieren die Alginsaure-Prazipi- 

tate das Gentamycin etwas starker als ihre Pektinsaure- 
Analoga. 
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Beispiel fi 



Nach einem der in den Beispielen i * 

0.6 g Gentamycinsulfat b 2w . 0 , 4 g ce,,,^,^ "*° 
«nes Algiasaure- oder Pemnsaure-PrazipTtl Dl ? 
»«tere Verarbeitun, erfolgt dann analog £ ffc e 
«»tsprechenden 4 * Bepots 

stoffbeiadenen Kollagen-Matrix. 
Beispiel 7 

Haoh ein» der in den vorgenannten AusfOhrungsbeispie- 
len darg.legten Verfahren vird das betreffende saure 
Polysaccharxd i. Gewichtsverhaltnis 2,1 bezogen auf 
Genta^nsuXfat eingesetzt. Die auf diese »eise her- 
gesteuten W lrkst of f - De pots zeichnen sicn gegen-ber 
den „ den vorausgegangenen Beispielen beschrieben da- 

iTd I' Sine DOCh 3tarke " "«ardw ir)t ung 

auf d le Freisetzung des Amnoglykosids ausdben 
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Patentanspriiche 

1. Resorbierbares Wirkstoff -Depot auf Basis von Kollagen, 
dadurch gekennzeichnet, dafl ein rekonstituiertes Kol- 
lagen mit Vlies- oder Schwammstruktur mit einem Amino- 
glykosid-Antibiotikum und einem bioresorbierbaren Poly- 
meren mit polyanionischem Charakter beladen ist. 

2. Wirkstof f-Depot nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Kollagen aus Fasern mit einer Lange von 
max. 10 mm besteht, in denen die native Molekulstruk- 
tur weitgehend erhalten ist. 

3. Wirkstof f-Depot nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Polypeptidketten des Kollagens zusatz- 
lich quervernetzt sind. 

4. Wirkstof f-Depot nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Kollagen mit Formaldehyd, Glutardialdehyd, 
Glyoxal oder Hexamethylendiisocyanat vernetzt ist. 

5. Wirkstof f-Depot nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB als bioresorbierbares Polymer 
ein saures Polysaccharid enthalten ist, 

6. Wirkstof f-Depot nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB als saures Polysaccharid Pektinsaure oder Al- 
ginsaure enthalten ist. 
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Wirkstoff-Depot nach einem der Anpriiche 1 bis 6 da- 
durch gekennzeichnet, dafl als Antibiotikum Gentamycin 
enthalten ist. 

Wirkstoff-Depot nach einem der Anspriiche l bis 7 da- 
durch gekennzeichnet, dafl das Antibiotikum in einer 
Menge von 1 bis 10 Gewichtsprozent enthalten sind. 

Wirkstoff-Depot nach einem der Anspriiche 1 bis 8 da- 
durch gekennzeichnet, dafl das bioresorbierbare Polymer 
gegeniiber dem Aminoglykosid-Antibiotikum im Uberschufl 
vorliegt. 

Verfahren zur Herstellung eines resorbierbaren Anti- 
biotikum-Depots, dadurch gekennzeichnet, dafl zu einer 
Suspension eines rekonstituierten Kollagens, in dem 
die native Molekiilstruktur weitgehend erhalten ist 
mat einer Faserlange von max. 10 mm, ein Aminoglyko- 
sid-Antibiotikum and ein bioresorbierbares Polymeres 
mxt polyanionischem Charakter gegeben wird, vor oder 
nach dieser Zugabe der pH-Wert der Suspension auf ei- 
nen Wert unterhalb 7 eingestellt wird und die Suspen- 
sion, ggf. nach Eingieflen in Formen, gefriergetrocknet 
wird. 

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
dafl als bioresorbierbares Polymeres ein saures Poly- 
saccharid verwendet wird. 

Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Zugabe des Aminoglykosid-Antibio- • 
tikums und des sauren Polysaccharids als wasserlos- 
liches salz zu einer auf pH 8 - i 0 eingestellten 
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wasserigen Kollagensuspension erfolgt und anschlieflend 
eine pH-Verschiebung in einen Bereich von pH 4 bis 7 
vorgenommen wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein durch Zusammenbringen mit ei- 
nem sauren Polys accharid erzeugtes schwerlosliches 
Konjugat eines Aminoglykosid-Antibiotikums in eine 
wasserige Kollagen-Suspension von pH 4 bis 7 einge- 
bracht wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13 , dadurch 
gekennzeichnet, daB als Salz eines Aminoglykosid-Anti- 
biotikums Gentamycinsulf at und als Salz eines sauren 
Polysaccharids Natriumalginat oder Natriumpektat ver- 
wendet wird* 

Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Kollagen-Suspension vor der 
Beschickung mit einem Aminoglykosid-Antiobiotikum ein 
Mittel zur Quervernetzung zugesetzt wird/ 

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
daB der VernetzungsprozeB so gefiihrt wird, daB eine 
Immobilisierung des Antibiotikums im Sinne einer 
chemischen Fixierung weitestgehend vermieden wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Vernetzung mit Glyoxal in Ge- 
genwart eines niederen Alkohols, vorzugsweise Isopro- 
panol, mit einem Anteil von 80 bis 100 Volumenprozent, 
vorzugsweise 90 Voluraenprozent, vorgenommen wird. 
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*«* Sekennseicbnet, daB als Vernetzungs^i H^a 
-thylendiisocyanat in erner Menge von o bis 5 / " 
*ugs„eise 4 X . bezogen .„ das Trockenglr^ £ s ™ 
lagens, in Gegenwart eines ni c ht,'„„,, ' 
verwendet wird. "Otionogenen Emulgators 

Verfahren zur HersteUung eines resorbierbaren Anti- 

l: U t " DeP ?' d3dUr0h °° k °°™^. ^ 1 a' s 
If™ ! " KolU » enf -=rn, in denen die native 

vllesartrge Oder schwaamig-porose ForakSrper herstellt 

*»s und ernes broresorbierbaren rollers nlt °^ 

£££LTf einen tfert unterhalb 7 « «. 

wirkstottbeladenen Formkorper gefriertrocknet. 

Verwendung eines aus nativen Fasern aufgebauten re- 
ta-^Urt- Kollagens zur Herstellung ernes resor 
brerbaren Wirkstoff-Depots in For. • 
schwa^es. ™ elnM Vlleses °«« 
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